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Objectifs 


• Decrire les grands principes des traitements en cancerologie 

et expliguer la necessity d'une decision multidisciplinaire en tenant 
compte de I'avis du patient. 

• Expliguer les effets secondaires les plus frequents et les plus graves 
des traitements, leurs signes d'appel et leur prevention. 


CHIRURGIE 

Traitement curatif historique du cancer, la 
chirurgie reste une etape critique pour la 
guerison de nombreux cancers de I'adulte. 

Ses techniques et indications se sont affinees 
depuis vingt ans. La qualite de la chirurgie est 
correlee a la survie de patients operes de can- 
cer, meme si la notion de « valeur pronostique du chirurgien » 
reste impopulaire. 

Cette chirurgie a en fait 3 interets : 

- diagnostique : pour un certain nombre de tumeurs qui ne sont pas 
accessibles a des biopsies « simples » (tumeurs de I’ovaire p. ex.), 
seuls les prelevements realises lors de cette chirurgie permettent 
de poser un diagnostic certain quant a la nature exacte de la tumeur ; 

- pronostique : lors de cette intervention, un certain nombre de 
prelevements vont etre realises qui vont permettrent de preciser 
le stade d'extension exacte de la maladie. Ce stade d'extension 
est un facteur pronostique pour toutes les tumeurs solides ; 

- therapeutique : la chirurgie est une etape therapeutique majeure 
pour beaucoup de cancers. 

Bases de la chirurgie des cancers 

1. Chirurgie d'exerese de la tumeur 

La chirurgie est le plus souvent un traitement locoregional : 
exerese de la tumeur elle-meme et du groupe ganglionnaire drainant 
le territoire atteint. Elle peut concerner les tumeurs primitives loca- 
lisees, parfois les metastases lorsqu'elles sont restreintes a un seul site. 
Les temps operatoires suivants sont toujours respectes : 

- exploration premiere et eventuelle modification du stade de la 
maladie pouvant conduire a recuser I'exerese, prelevements 
(ascite...) ; 


- protection du site operatoire pour eviter la diffusion des cellu- 
les cancereuses ; 

- exerese complete de la tumeur avec marge de securite ; 

- curage du groupe ganglionnaire drainant I'organe atteint ; 

- envoi de la piece en anatomopathologie pour analyse extem- 
poranee et definitive ; 

- reconstruction, lorsque necessaire, immediate ou retardee. 

2. Appreciation de la qualite de I'exerese 

Cette appreciation peut etre evaluee grace a deux criteres. 
/ La regie RO - R1 - R2 : I'exerese est definie RO lorsque les marges 
sont saines ; I'exerese R1 correspond a une exerese macroscopi- 
quement complete mais avec envahissement microscopique 
d'une des marges de section chirurgicale ; et une exerese R2 
signifie qu'un residu tumoral macroscopique a ete laisse en place. 
/ La taille du reliquat tumoral : dans certains types de tumeurs 
(cancers intra-abdominaux avec extension peritoneale impor- 
tante comme dans certains cancers de I'ovaire), la qualite de la 
chirurgie ne peut etre evaluee avec les criteres RO - R1 - R2, car 
lorsque I'extension peritoneale est importante I'obtention de 
marges d'exerese saines n'est jamais realisable (impossibilite 
d'obtenir un RO strict). La qualite de la resection est done 
mesuree en fonction de la taille du plus gros reliquat tumoral 
laisse en place en fin d'intervention. La chirurgie peut alors 
etre qualifiee de : 
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- chirurgie complete : c'est la situation ideale sur le plan carcino- 
logique, car toutes les lesions visibles sont enlevees ; 

- chirurgie optimale : lorsqu'un reliquat est laisse en place mais de 
petite taille (la taille de ce reliquat est parfaitement definie pour 
les types de cancers concernes). Ainsi, dans le cancer de I'ovaire, la 
taille « limite » du reliquat pour qualifier la chirurgie d'optimale 
ou de suboptimale est de 1 cm ; 

- chirurgie suboptimale : lorsqu'un reliquat de plus grosse taille 
est laisse en place. 

3. Chirurgie de diagnostic et de classification 

Le diagnostic de cancer est pose par I'examen anatomopatho- 
logique d'un prelevement. Certaines situations necessitent une 
biopsie chirurgicale (osteosarcome) ou I’exerese d'emblee de la 
lesion (nodule pulmonaire isole). La biopsie doit etre la moins inva- 
sive possible et respecter les regies carcinologiques pour eviter 
la dissemination de cellules cancereuses lors du geste, p. ex. irra- 
dier les trajets de trocarts pour les mesotheliomes pleuraux ou 
resequer secondairement le trajet de biopsie dans les sarcomes. 

Le stade de certains cancers n'est evaluable que par chirurgie 
(ovaire). La ccelioscopie a parfois une place dans ces indications. 

4. Traitement palliatif 

La chirurgie est un element de la prise en charge palliative 
quand elle peut significativement ameliorer la qualite de vie du 
patient. Ses indications sont multiples : derivation digestive (en 
cas d’occlusion), laminectomie, osteosynthese... 


5. Chirurgie preventive 

Les descriptions de predispositions genetiques ont favorise 
Lessor de la chirurgie preventive. Certaines indications sont 
validees (ovariectomie chez les femmes porteuses de mutation 
BRCA1 ou 2 p. ex.) mais beaucoup d'autres restent a preciser. 

Nouvelles techniques 

1. Ganglion sentinelle 

C'est une technique d’interet pour les cancers du sein et les 
melanomes, permettant de reduire la morbidite d'un curage gan- 
glionnaire extensif. 

Le principe est simple : il s'agit d'injecter un traceur dans la tumeur 
primitive et suivre son evacuation qui emprunte les voies naturelles 
de drainage de la tumeur. Le premier ganglion relais sera ainsi 
identifie par une sonde si un traceur radioactif est injecte, a I'oeil 
nu si du bleu de methylene est injecte. Le ganglion sera disse- 
que electivement. S'il n'est pas envahi, le risque d'envahissement 
de ganglions d'aval est tres faible (5 % pour les cancers du sein). 
Si le ganglion est envahi, le curage chirurgical est complete. 

2. Utilisation de la ccelioscopie 

Un grand nombre d'interventions chirurgicales intra-abdo- 
minales sont techniquement realisables par ccelioscopie. Nean- 
moins, cette voie d'abord n'est reservee, en cancerologie, qu'a des 
indications parfaitement ciblees, ou il existe une assurance de ne 
pas augmenter le risque de recidive en utilisant cette nouvelle 


- QU EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? . 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un excmple de cas clinique, 
pourrait concemer Fitem « Traitement des cancers ». 


Cet item, comme beaucoup d’items generaux, 
laisse perplexe au premier abord sur ce qu il 
faut en retenir. Le Plan cancer a impose 
certaines regies. En particulier, la prise en 
charge ne doit plus etre monomedicale 
mais pluridisciplinaire : une reunion de 
concertation pluridiscplinaire (RCP) est 
indispensable avant un traitement. 

Sur les traitements, retenir imperativement : 
-les prindpes de chirurgie cardnologique ; 
-la surveillance sous chimiotherapie ; 
-Finteret des traitements neo-adjuvants ; 
- les effets secondaires immediats et retardes 
de la chimiotherapie et de la radiotherapie ; 
-les indications et contre-indications de 
l’hormonotherapie. 

Connaitre les therapies moleculaires 
ciblees (definition, dasses) peut permettre 
de gagner des points, en particulier sur les 


dossiers : cancer colorectal, cancer du 
poumon, cancer du rein, leucemie mye- 
loide chronique et cancer du sein. 

Le sujet peut comporter une question sur 
le traitement : il faudra justifier l’indica- 
tion et connaitre les complications. 

Cas clinique 

Une femme de 62 ans, menopausee, vous 
est adressee pour traitement adjuvant Elle 
a benefitie dime tumorectomie mammaire 
gauche avec curage axillaire pour carci- 
norne canalaire infiltrant de grade SBRIIL 
La tumeur mesurait 2,3 cm et il existait 
un envahissement tumoral de 3 ganglions. 
Au cours de la reunion de concertation 
pluridisciplinaire, il a ete dedde d’admi- 
nistrer 6 cydes de chimiotherapie assodant 
de Fadriamycine et du docetaxel puis 
deffecmer une radiotherapie du sein restant 


et des a ires ganglionnaires sus- et sous-da- 
viculaires et de la chaine mannnaire interne. 

O Cette prescription vous semble-t-elle 
licite, sur quels arguments ? 

Q Quels autres traitements devraient se 
discuter et sur quels criteres ? 

0 Quels sont les effets secondaires aigus 
de la chimiotherapie prescrite, a exposer 
a la patiente ? 

0 Quelles precautions prenez-vous avant 
de debuter la chimiotherapie ? 

Une heure apres le debut de la chimio- 
therapie, elle a des vomissements. Elle a 
recu. avant la chimiotherapie, une injection 
de 120 mg de Soluincdml et de 2 ampoules 
de Primperan. 

0 Que pouvez-vous prescrire ? 

Elle esthospitalisee 10 jours plus laid pour 
neutropenie febrile d’evolution favorable. 

0 Poursuivez-vous la chimiotherapie ? 
Si oui, quelles precautions prenez-vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero [ 
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technologie. Dans ces indications, I'utilisation de la ccelioscopie est 
un apport indiscutable dans ('amelioration de la qualite de vie 
postoperatoire immediate (reduction des douleurs, reprise plus 
rapide du transit intestinal, reduction de la duree d'arret de tra- 
vail avec reprise plus rapide de I'activite professionnelle). 

Association aux autres traitements 

Les traitements perioperatoires (traitements systemiques 
et/ou radiotherapie) permettent : 

- d'elargir les indications d'exerese lorsque la tumeur repond a 
un traitement neo-adjuvant ; 

- de rendre la chirurgie moins mutilante : p. ex., moins d'amputations 
et plus de conservations sphincteriennes apres chimiotherapie 
neo-adjuvante, moins de mastectomies avec la chimiotherapie 
neo-adjuvante et avec la radiotherapie mammaire adjuvante ; 

- de connaTtre la reponse anatomopathologique en estimant le 
pourcentage de necrose dans la tumeur. 

Les traitements preoperatoires, en cas de reponse, modifieront 
le stade pTN. Le stade est alors decrit « ypTN » sur les comptes rendus 
anatomopathologiques. S'il ne persiste que de la necrose, il n'est plus 
possible de connaTtre I'extension initiale exacte de la pathologie. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Une reunion de concertation pluridisciplinaire est 
indispensable avant de commencer le traitement. 

Les traitements radicaux (chirurgie et/ou radiotherapie) 
sont locoregionaux (tumeur et ganglions drainant le 
territoire de la tumeur). 

Ils peuvent s'associer a un traitement systemigue 
(chimiotherapie conventionnelle, hormonotherapie ou 
therapie moleculaire ciblee) ; le traitement systemigue 
sera adjuvant s’il suit le traitement radical, neo-adjuvant 
s'il le precede. 

Le terme « palliatif » s'oppose a « curatif », mais est 
different de « fin de vie ». 

Effets secondaires de la radiotherapie et de la 
chimiotherapie : il faut distinguer les effets immediats 
(negliges en phase curative) et retardes (negliges en phase 
palliative). 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 440) 


RADIOTHERAPIE 

Traitement locoregional radical ou complementaire de la chi- 
rurgie, la radiotherapie est limitee par sa toxicite sur les tissus 
sains peritumoraux. Son index therapeutique a ete recemment 
ameliore grace aux progres techniques, I'irradiation en « 3 dimen- 
sions » en particulier. 

Modes d'action 

L'action principale de la radiotherapie est d'induire des lesions 
sur I'ADN. Elle provoque en particulier des cassures double brin : 
si la cellule peut les reparer, elle pourra survivre. Non reparees, 
les lesions double brin induisent la mort cellulaire au cours de la 
mitose (mort mitotique) ou moins frequemment par induction 
directe de I’apoptose (mecanismes de mort cellulaire programmee). 

Les cellules cancereuses ont des mecanismes de reparation 
moins efficaces que les cellules saines, c'est la base de I'effet 
differentiel. L'effet differentiel est important pour des doses 
d'environ 2 Gy, dose utilisee en routine. 

La mort mitotique a deux consequences : seules les cellules qui 
se divisent sont radiosensibles (les neurones et leucocytes sont 
radioresistants) et la mort cellulaire est differee, puisqu'il faut 
attendre que la cellule entre en mitose pour qu'elle meure. 

Type de rayonnements 

Plusieurs types de rayonnements sont utilises en fonction de 
la profondeur de I'organe a atteindre. 

/ Les rayonnements electromagnetiques sont plus frequents. Ils 
sont appeles photons X lorsqu’ils proviennent d'un accelerateur 
de particules (technique la plus frequente, le rayonnement est 
produit a partir d'electricite) ou photons ylorsqu'ils proviennent 
d'une source radioactive (cobalt 60). 


/ Les rayonnements particulaires : les electrons, produits par un 
accelerateur de particules (comme les photons X), sont frequem- 
ment utilises pour les irradiations superficielles. Les protons sont 
plus rarement utilises. Difficile a generer (par des cyclotrons), 
I'irradiation par protons est tres precise et reservee a certaines 
tumeurs (melanome de la choroide, tumeurs de la base du crane). 

Modalites 

/ La radiotherapie externe (accelerateurs lineaires de particules, 
sources de cobalt) est la modalite la plus frequente. Les rayons 
peuvent leser plusieurs plans avant d'atteindre la tumeur cible 
(peau, viscere...). La technique dite « conformationnelle » s'ap- 
puie sur un scanner, I’organe cible et les organes sensibles sont 
contoures sur chaque coupe. La balistique de I'irradiation (nom- 
bre et forme des faisceaux d'irradiation) est determinee par rap- 
port a un volume tumoral reconstruit en 3 dimensions afin d'e- 
pargner au mieux les tissus sains. 

Des progres devraient encore etre enregistres en ameliorant 
deux parametres : I'imagerie et la balistique. La TEP-FDG est ainsi 
evaluee afin de prendre en compte I'activite metabolique de la 
tumeur et plus seulement sa localisation. Pour limiter les mou- 
vements des tumeurs lies a la respiration, des techniques d'irra- 
diation asservie a la respiration sont developpees. 

/ La curietherapie (fils d'iridium 192, grains de cesium 137) est 
dite endocavitaire lorsqu'une source radioactive est placee dans 
les cavites naturelles (vagin) ou interstitielle lorsque le radioele- 
ment est mis dans le tissu (prostate, langue, levre). 

/ La radiotherapie metabolique repose sur I'injection intravei- 
neuse d'un radioelement ayant une affinite particuliere pour un 
tissu cible (iode 123 et cancer de la thyroi'de). 
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Caracteristiques de dose 

L'unite de dose en radiotherapie est le gray (Gy). Le gray equivaut 
a une energie de 1 joule deposee dans une masse irradiee de 1 kg. 
La dose totale de la radiotherapie doit etre toujours precisee par 
3 variables : le f ractionnement, la dose par fraction et I'etalement. 
/ Le fractionnement correspond au nombre de seances permettant 
de delivrer la dose totale. Classiquement, une fraction de 1,8 a 2 Gy 
est delivree 1 fois par jour. II taut parler d'hyperfractionnement si 
plus d'une seance est faite par jour, et d'hypofractionnement 
pour moins de 4 seances par semaine. 

/ L'etalement correspond au nombre de jours separant le debut 
de la fin de I'irradiation. 

Indications 

1. Radiotherapie a visee curative 

C'est la plus frequente. L'etalement est long : en general, une 
fraction de 2 Gy/j, 5 fractions/semaines, 30 a 70 Gy au total en 
fonction des tumeurs. Les effets tardifs, a eviter au maximum, sont 
limites par le fractionnement. La technique doit etre rigoureuse, 
car il est tres difficile de reirradier une zone deja traitee a dose 
curative. Elle est delivree seule ou en association avec une chi- 
miotherapie (radiochimiotherapie concomitante ou sequentielle) 
ou une chirurgie (radiotherapie neo-adjuvante ou adjuvante). 

2. Radiotherapie a visee palliative 

Destinee aux cancers trop avances localement, I'etalement 
est plus court et les doses par fraction plus importantes (3 a 
6 Gy/j). Les effets tardifs ne sont pas cruciaux, le benefice the- 
rapeutique est ['amelioration des symptomes (et de la qualite de 
vie) et le ralentissement de revolution de la maladie. 

3. Radiotherapie symptomatique 

Elle peut ameliorer plusieurs symptomes : hemorragies, com- 
pressions (veineuse, lymphatique ou nerveuse), douleurs. II faut 
retenir que les symptomes peuvent etre transitoirement majo- 
res dans les premiers jours suivant I'irradiation, la radiotherapie 
induisant une reaction inflammatoire precoce transitoire. 

Complications 

Elies dependent des doses, du fractionnement, des volumes irradies. 

1. Complications aigues 

Elies surviennent dans les 6 premiers mois, le plus souvent 
transitoires et reversibles. Elies concernent les tissus a renou- 
vellement rapide (tissu hematopoietique, peau, muqueuse des 
voies aerodigestives superieures ou intestinale...) et sont liees a 
la dose totale delivree pendant I'irradiation. 

2. Complications chroniques 

Elies surviennent a plus de 6 mois de la fin du traitement, et 
sont le plus souvent definitives. Elies associent reactions fibreuse 
et inflammatoire chronique pouvant aller jusqu'a la necrose. Elies 
sont liees a la dose par fraction. 

Les complications par tissu sont detaillees dans le tableau 1. 


TRAITEMENTS TUMORAUX SYSTEMIQUES 

Les traitements systemiques, en diffusant dans tout le corps, 
s'opposent aux traitements locoregionaux que sont la chirurgie et la 
radiotherapie. La chimiotherapie conventionnelle est le plus 
ancien des traitements systemiques. Une veritable revolution est 
en cours, liee a I'emergence de nouvelles therapies moleculaires 
ciblees dont le mecanisme d'action differe totalement des agents 
conventionnels. 

II faut desormais distinguer 3 classes therapeutiques au sein 
des traitements antitumoraux systemiques : 

- la chimiotherapie (agents cytotoxiques conventionnels) ; 

- I'hormonotherapie ; 

- les therapies moleculaires ciblees. 

En France, seuls les medecins titulaires d'un diplome d'etudes 
specialisees (DES) en oncologie medicale ou d'un diplome d'etudes 
specialisees complementaire (DESC) de cancerologie sont habi- 
lites a prescrire une chimiotherapie. 

Chimiotherapie 

Un des effets notables des moutardes azotees, utilisees 
comme gaz toxique durant les deux premieres guerres mondia- 
les, etait I’induction d'aplasies chez les hommes exposes. Ces 
agents ont alors ete utilises comme medicaments et administres 
a des doses sub-letales pour la premiere fois en 1943. Une effi- 
cacite significative tut rapportee sur les lymphomes. C'etait la 
naissance de I'arsenal therapeutique anticancereux. 

Le role premier de la chimiotherapie conventionnelle est d'induire 
des lesions cellulaires letales en s'appuyant sur le fait que les cellules 
tumorales reparent moins bien les lesions chimio-induites que les 
cellules saines. Ce differentiel est etroit mais reel. Pour beaucoup 
de localisations tumorales, une polychimiotherapie est la regie. 
Les associations d'agents conventionels reposent sur les principes 
suivants : ameliorer I'efficacite (activite additive ou mieux syner- 
gique), associer des cytotoxiques dont les mecanismes d'action 
et les modes de resistance different, eviter d'associer des cyto- 
toxiques presentant des effets indesirables similaires. 

Les molecules a connaTtre imperativement sont resumees 
dans le tableau 2. 

1. Classifications des anticancereux 

Elies sont basees sur les lesions chimio-induites qui sont d'au- 
tant plus letales que la cellule se divise vite. Les agents antican- 
cereux peuvent aussi etre distingues entre eux selon la periode 
du cycle cellulaire au cours de laquelle ils sont actifs. Les agents 
cycle-independants creent des lesions sur toutes les cellules quel 
que soit le moment du cycle cellulaire, les agents cycle-dependants 
sont actifs uniquement sur les cellules en cycle (mais a toutes 
les phases du cycle) et les agents phase-dependants ne sont actifs 
qu'a certaines phases du cycle (v. encadre). 

2. Mecanismes de resistance a la chimiotherapie 

De multiples mecanismes interviennent, des exemples sont 
donnes entre parentheses. 
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/ La resistance liee au patient peut correspondre a une mauvaise 
diffusion dans certains sites (barriere hemato-meningee), des 
variations pharmacocinetiques interindividuelles (elimination 
plus rapide d'un agent se traduisant par une exposition plus courte). 
/ La resistance liee a la tumeur est secondaire a : 

- la diminution de I'entree cellulaire des medicaments a transport 
specifique (la concentration en methotrexate intracellulaire diminue 


d'autant plus que I'expression des recepteurs aux folates est basse) ; 

- I'expulsion du medicament hors de la cellule (canaux inductibles 
du systeme MDR diminuant la concentration intracellulaire d'anthra- 
cyclines, d'actinomycine, des poisons du fuseau, de la mitomycine) ; 

- la non-activation ou reactivation intracellulaire de la molecule 
(inactivation du 5-fluoro-uracile par la dihydropyrimidine des- 
hydrogenase, surexprimee dans certaines tumeurs) ; 


iflMB Effets secondaires de la radiotherapie sur les tissus sains 


REGION 

TISSU 

EFFETS SECONDAIRES PRECOCES « 6 mois) 

EFFETS SECONDAIRES TARDIFS (> 6 mois) 

General 

1 Peau 

1 Radio-epithelite : erytheme, epidermite seche, 
epidermite exsudative, epilation (par ordre de gravite) 

1 Epilation parfois definitive 


1 Moelle osseuse 

1 Aplasie aigue 

1 Aplasie chronique 


1 Os 


1 Fracture 

Tete 

1 Encephale 

1 Hypertension intracranienne (corticotherapie preventive) 

1 Encephalopathie : 1 a 2 mois apres I'irradiation 
(corticotherapie curative) 

1 Radionecrose 


1 Cristallin 


1 Cataracte 


1 Cuir chevelu 

1 Alopecie 

1 Alopecie parfois definitive 

Nevrax 

1 Moelle 


1 Myelite radique (syndrome de Brown-Sequard) 


1 Plexus, nerf 


1 Plexite radique 

ORL 

1 Muqueuse 

1 Radiomucite 

1 Xerostomie 

1 Xerostomie souvent definitive (induit une agueusie, 
dysphagie et un risque frequent de mycose) 


1 Os 


1 Osteoradionecrose (1 a 2 ans apres I'irradiation, 
prevention par soins dentaires et port de gouttieres fluorees) 

Thorax 

1 Cceur 

1 Pericardite aigue 

1 Pericardite tardive 

1 Myocardiopathie 

1 Coronaropathie 


1 Poumon 

1 Pneumopathie radique 
(corticotherapie si symptomatique) 

1 Fibrose pulmonaire : insuffisance respiratoire, 
pneumothorax 


1 CEsophage 

1 CEsophagite (dysphagie, douleur) 


Abdomen 

1 Estomac 

1 Gastrite 




1 Nausees/vomissements 



1 Foie 

1 Cytolyse 

1 Insuffisance hepatique 


1 Pancreas 

1 Pancreatite 



1 Intestin 

1 Grele radique aigu 

(diarrhee, nausees, crampes abdominales) 

1 Grele radique chronique (occlusions, hemorragies, 
perforations, fistules, syndrome de malabsorption) 


1 Rein 


1 Nephroangiosclerose 

Pelvis 

1 Rectum 

1 Rectite aigue (diarrhee et emission de glaires) 

1 Rectite chronique (rectorragies) 


1 Vessie 

1 Cystite aigue 

1 Atrophie vesicale tardive 


1 Gonades 


1 Sterilite 


1 Systeme 
lymphatique 


1 Lymphcedeme des membres inferieurs 
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BQ Agents de chimiotherapie les plus utilises et principales toxicites 


CLASSE 

DCI (nom commercial) 

PRINCIPALES INDICATIONS EN CANCER0L0GIE 

PRINCIPALES TOXICITES 

Antimetabolites 

1 Methotrexate 

1 Haute dose : leucemies aigues lymphoblastiques, 
osteosarcome 

1 Dose standard : sein, vessie 

1 Leucopenies 

1 Stomatites 

1 Hepatite cytolytique 

1 insuffisance renale (rare) 

1 Pneumopathies interstitielles (rares) 

1 Antidote : acide folinique 


1 5-fluorouracile 

1 Colon-rectum, sein, voies aerodigestives superieures 

1 Stomatites 

1 Spasme coronarien (rare) 

1 Syndrome main-pied 

1 Potentialisation par I'acide folinique 


1 Capecitabine (Xeloda) 

1 Colon-rectum 

1 Sein 

1 Syndrome main-pied 


1 Hydroxycarbamide (Hydrea) 

1 Syndromes myeloproliferatifs 

1 Hematologique : cytopenies 


1 Fludarabine (Fludara) 

1 Leucemie lymphoide chronique 

1 Hematologique : cytopenies 


1 Gemcitabine (Gemzar) 

1 Poumon, pancreas, vessie, sein 

1 Syndrome grippal 

1 Pneumopathie - MAT (rares) 


1 Cytarabine (Aracytine) 

1 Leucemies 

1 Hematologique : cytopenies 

1 Cytolyse 

1 Conjonctivite 

1 Ototoxicite - neurotoxicite 

Alkylants 

1 Cyclophosphamide 
(Endoxan) 

1 Ifosfamide (Holoxan) 

1 Lymphomes, myelome, leucemies aigues 

1 Sein, ovaire, vessie, sarcomes, testicule 

1 Insuffisance renale 

1 Cystite hemorragique (forte dose) 

1 Encephalopathies (ifosfamide) 


1 Melphalan (Alkeran) 

1 Myelome 

1 Leucemogene 

Sels de Platine 

1 Cisplatine 

1 Poumon, ovaire, tumeurs germinales, vessie, voies 
aerodigestives superieures, col uterin, lymphome 

1 Necrose tubulaire aigue et insuffisance 
renale chronique 

1 Ototoxicite 

1 Neuropathie peripherique 


1 Carboplatine 
(Paraplatine) 

1 Ovaire, vessie, poumon, voies aerodigestives 
superieures 

1 Hematologique : cytopenies 

1 Choc anaphylactique 


1 Oxaliplatine (Eloxatine) 

1 Colon-rectum, ovaire 

1 Neuropathie peripherique 

Inhibiteurs de 
topo-lsomerase 1 

1 Irinotecan (Campto) 

1 Cancer colorectal metastatique 

1 Syndrome atropinique 

1 Diarrhees 

Inhibiteurs de 
topo-lsomerase II 

1 Doxorubicine 
ou adriamycine 

1 Epirubicine 
(Farmorubicine) 

1 Sein, sarcomes, lymphomes, leucemies, vessie 

1 Cardiotoxicite 

1 Vesicant 

1 Leucemogene 


1 Etoposide (Vepeside, 
Celltop) 

1 Testicule, poumon, lymphomes, leucemies 

1 Leucemie secondaire 

Autre 

1 Bleomycine 

1 Testicule, lymphomes 

1 Frisson/hyperthermie 

1 Fibrose pulmonaire 

Taxanes 

1 Docetaxel (Taxotere) 

1 Sein, poumon, estomac, voies aerodigestives 
superieures 

1 Syndrome de fuite capiliaire 

1 Onychodystrophie 


1 Paclitaxel (Taxol) 

1 Sein, ovaire, poumon 

1 Neuropathies peripheriques 

Vinca-alcaloides 

1 Vincristine (Oncovin) 

1 Vinblastine (Velbe) 

1 Vindesine (Eldisine) 

1 Vinorelbine (Navelbine) 

1 Lymphomes, sein, vessie, testicule, poumon 

1 Toxicite neurologique 
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- la surexpression de la cible (les concentrations intracellulaires 
du 5-fluorouracile peuvent devenir insuffisantes si sa principale 
cible, la thymidilate synthase, est surexprimee) ; 

- la diminution de la cible (les anthracyclines sont toxiques via 
I'inhibition de la topo-isomerase II et deviennent inefficaces en 
I'absence de celle-ci) ; 

- la surexpression des mecanismes de reparation des lesions chi- 
mio-induites (la surexpression d'ERCCI rend la cellule tumorale 
resistante aux sels de platine dont elle repare les lesions) ; 

- la detoxification (glutathion S transferase et chlorambucil). 

3. Indications 

La chimiotherapie conventionnelle peut a elle seule guerir 
certaines pathologies malignes, en particulier en hematologie 
(lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, leucemies aigues) 
et dans les tumeurs de I'enfant et de I'adulte jeune (tumeurs ger- 
minales). 

Neanmoins, dans les tumeurs solides, elle n'est quasiment 
jamais utilisee seule et intervient dans le cadre d'une prise en 
charge multidisciplinaire en association avec la chirurgie, la 
radiotherapie, I'hormonotherapie et les therapies moleculaires 
ciblees en fonction des differents types de cancers. 

Le plus souvent, la chimiotherapie complete un traitement 
radical locoregional (chirurgie ou radiotherapie) : 

- soit en phase adjuvante, apres le traitement radical, pour 
traiter d'eventuelles micro-metastases occultes ; 

- soit en phase neo-adjuvante (ou d'induction), afin de reduire 
le volume tumoral (voir chapitre chirurgie). 

Lorsque la maladie est incurable, la chimiotherapie est dite 
palliative. Elle permet souvent de prolonger la survie (de plu- 
sieurs mois ou annees) et de soulager les symptomes. 

4. Complications 

La description des complications doit toujours differencier les 
complications aigues, survenant dans le mois suivant I'adminis- 
tration (souvent reversibles, fonction de la dose unitaire de chi- 
miotherapie), des complications chroniques (souvent irreversi- 
bles, fonction de la dose totale de chimiotherapie). 

Complications aigues 

La plupart des agents de chimiotherapie tuent les cellules en 
cycle (agents cycle-dependants ou phase-dependants). Les cel- 
lules saines a division rapide sont done particulierement sensi- 
bles, notamment le tissu hematopoietique et digestif. 

/ La toxicite hematologique interesse la quasi-totalite des agents 
cytotoxiques (exception : bleomycine, vincristine et L-aspargi- 
nase). Les trois lignees sont visees, I'apparition de la cytopenie 
depend de la duree de vie des elements circulants : la leucopenie 
et la thrombopenie surviennent 10 a 15 jours apres la chimio- 
therapie, la duree etant dependante du regime de chimiotherapie 
et de la pathologie sous-jacente (en regie generale < 5 jours pour 
les tumeurs solides, plus longue pour les hemopathies malignes 
ou la fonction hematopoietique est deja alteree par la proliferation 
maligne au sein de la moelle). La duree de la leucopenie peut 


etre raccourcie par I'utilisation prophylactique de facteurs de 
croissance granulocytaires (Granocyte, Neupogen, Neulasta). La 
leucopenie peut se compliquer defections : I'utilisation d'une 
antibiotherapie prophylactique n'est pas validee et ne doit etre 
institute qu'en cas de neutropenie febrile. 

II n’y a pas de facteurs de croissance de la lignee plaquettaire 
actuellement disponibles, les thrombopenies sont traitees par 
transfusion en cas de saignement actif ou lorsque le taux de pla- 
quettes est inferieur a 20 G/L en I'absence de comorbidite (taux 
de 50 G/L en cas de traitement anticoagulant obligatoire ou en 
postoperatoire). 

L'anemie apparaTt en quelgues semaines et est traitee par trans- 
fusion. Les erythropoietines (EPO) peuvent etre utilisees chez les 
patients atteints de tumeurs solides avancees et dans certaines 
hemopathies malignes (Neorecormon, Eprex, Aranesp) ; elles 
peuvent etre institutes lorsque le taux d'hemoglobine est inferieur 
a 11 g/dL, en association a un traitement par fer et sous reserve 
d'une surveillance de leur efficacite (traitement couteux). Les EPO 
doivent etre arretees a normalisation du taux d'hemoglobine. 
/ Le potentiel emetisant est fonction du type de chimiotherapie. 
Le cisplatine, les alkylants et les inhibiteurs de topo-isomerase II 
sont particulierement emetisants. 

Les vomissements anticipatoires, immediats (dans les 24 heures 
suivant la chimiotherapie) et retardes (du 2 e au 5 e jour), ont des 
mecanismes et des traitements differents. 

II existe 4 classes medicamenteuses majeures : antagonistes 
des recepteurs 5HT3 ou setrons (ondansetron, Zophren ; grani- 
setron, Kytril ; dolasetron, Anzemet), cortico'fdes, neuroleptiques 
(metoclopramide, Primperan ; metopimazine, Vogalene ; alizapride, 
Plitican ; haloperidol, Haldol) et antagonistes du recepteur NK1 
(aprepitant, Emend). 

En phase immediate, 1 a 4 classes peuvent etre utilisees : neuro- 
leptiques, corticoi'des, setrons et antagonistes du recepteur NK1 
dans I'ordre. 

En phase retardee, les derives des neuroleptiques et les cor- 
ticoi'des sont les mieux valides, les antagonistes du recepteur NK1 
et les setrons peuvent etre adjoints. 

En phase anticipatoire, les anxiolytiques (benzodiazepines) 
ont une certaine efficacite. 

/ La chute des cheveux survient 2 a 3 semaines apres certaines 
chimiotherapies, elle est partielle ou totale. Elle est reversible a 
I'arret, la texture des cheveux peut alors etre modifiee. Elle n'est 
pas obligatoire et peut parfois etre prevenue par le port d'un 
casque refrigere durant la perfusion des cytotoxiques alope- 
ciants. Les taxanes sont les agents les plus alopeciants, les anthra- 
cyclines, I’etoposide et les alkylants sont egalement frequem- 
ment associes a une alopecie. 

/ Les stomatites sont f requentes et partiellement prevenues par 
une hygiene buccale stricte et la realisation de bains de bouche 
pluriquotidiens. Une surinfection bacterienne, mycotique ou 
virale est parfois documentee. 

II existe un facteur de croissance des keratinocytes (palifermin, 
Kepivance) qui stimulent la proliferation et la differenciation des 
cellules epitheliales et permet de limiter I'apparition et la severite 
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des mucites. Leur prescription est limitee aux chimiotherapies 
intensives avec greffe de cellules souches hematopoietiques. 
/ L'extravasation vasculaire est provoquee par la diffusion extra- 
veineuse d'agents vesicants. Elies sont prevenues par I'utilisation 
de voies centrales (sites implantables, catheters centraux). En cas 
d'extravasation, le traitement est une urgence, et est adapte au 
caractere vesicant des substances. Un lavage chirurgical precoce 
(4 a 6 heures) sous anesthesie generale peut etre necessaire. 


Autres mesures : arreter la perfusion, ne pas retirer le dispositif d'in- 
jection, aspirer le sang et injecter quelques mL de serum physiologique 
(dilution), delimiter les contours. La surveillance est primordiale. 
/ La toxicite neurologique aigue est liee a I'oxaliplatine (dysesthesies 
au froid) et aux vinca-alcaloides (ileus paralytique). 

/ Les reactions allergiques sont d'intensite variable, le carboplatine 
et le paclitaxel (qui contient du cremophore, un excipient allergisant) 
peuvent etre responsables d'un choc anaphylactique. 


CLASSIFICATION DES CHIMIOTHERAPIES 


1 / Cible = ADN 
L’ADN est une cible privilegiee des 
agents de chimiotherapie, la nature 
des lesions est propre a chaque famille 
d’agents. 

Ajout d’un groupement alkyl 
(adduit) : les alkylants 

Le site d’alkylation varie selon Fagent, 
et plusieurs sous-groupes existent : 

- moutardes azotees (les premiers alky- 
lants) : chlorambucil, cyclophospha- 
mide, melphalan, ifosfamide ; 

- aziridines : mitomycine C, thiotepa ; 

- nitroso-urees (lipopliiles, passent la bar- 
riere hemato-meningee) : carmustine, 
fotemustine, lomustine, streptozocine, 
nimustine, estramustine ; 

- autres alkylants : altretamine, busulfan, 
dacarbazine, pipobroman, procarba- 
zine, temozolomide. 

Leur action est cycle-dependante. 

Ajout (f un groupement platine : 
les sels de platine 

Us sont apparentes aux alkylants et sou- 
vent classes dans la meme categorie : 
cisplatine, carboplatine, oxaliplatine. 

lnducteurs ou stabilisateurs 
de coupures de l’ADN : les inhibi- 
teurs de topo-isomerases 

Us se complexent avec les topo-isome- 
rases, enzymes responsables de cassure 
simple et double brin. Ces lesions, norma- 
lement transitoires, deviennent definitives 
et entrainent la mort ceUulaire. Leur action 
est cycle-dependante ou phase-depen- 
dante (inhibiteur de topo-isomerase I). 

La topo-isomerase I induit et repare 
des lesions simple brin pour permettre la 


replication et la transcription. Deux inhi- 
biteurs sont commercialises : irinotecan, 
topotecan. 

La topo-isomerase II induit et repare 
des lesions double brin necessaires pour 
la mitose. 

L’inhibition de la topo-isomerase II est 
le mecanisme d’action principal de beau- 
coup d’agents ayant des proprietes inter- 
calantes (structure moleculaire plane pou- 
vant s’intercaler dans la double helice de 
l’ADN). C’est pourquoi la plupart des 
agents auparavant classes comme interca- 
lants sont maintenant decrits comme inhi- 
biteurs de la topo-isomerase II. Les 
anthracyclines sont les premiers inhibi- 
teurs decrits de la topo-isomerase II et 
comptent : daunorubicine, doxorubicine, 
epirubicine, idarubicine, pirabicine. Les 
epipodophyUotoxines n’ont qu’un repre- 
sentant : l’etoposide (ou VP-16). Les aut- 
res agents sont : dactinomycine, amsacrine, 
eUiptinium et mitoxantrone. 

Inhibiteurs de la synthese des acides 
nudeiques : les antimetabolites 

U s’agit soit d’inhiber la syntheses des 
bases puriques ou pyrimidiques, soit de 
foumir des analogues anonnaux qui inac- 
tiveront les acides nudeiques en y etant 
incorpores. Leur action est done maximale 
en phase S (synthese des acides 
nudeiques), phase-dependante. 

Antifolates : les folates sont des pre- 
curseurs des bases puriques et pyrimi- 
diques. Le methotrexate est le premier 
antifolate decrit, le ralitrexed et le peme- 
trexed ont ete plus recemment utilises. L’a- 
cide folinique est capable de contoumer 
le blocage induit par le methotrexate, c’est 
son antidote specifique. 


Antagonistes puriques : 6-mercapto- 
purine, 6-thioguanine, cladribine, fluda- 
rabine, pentostatine. 

Antagonistes pyrimidiques : cytara- 
bine, gemcitabine, 5-fluorouracile (la 
capecitabine et le tegafur sont des pro- 
drogues du 5-fluorouracile). 

Autre : hydroxycarbamide. 

2 / CIBLE = FUSEAU M1TOT1QUE 

Les microtubules permettent de separer 
les chromosomes pendant la mitose. Leur 
action est done phase-dependante (phase 
M). Deux grandes families s’opposent. 

bihibiteurs de la polymerisation 
de la tubuline : les vinca-alcaloides 

Les premiers agents etaient issus de la 
pervenche (encore appeles alcalo'ides de 
la pervenche) : vinblastine, vincristine, vin- 
desine. La vinorelbine est un derive syn- 
thetique. 

Inhibiteurs de la depolymerisation 
de la mbuline : les taxanes 

Ces agents sont initialement issus de 
l’if du Pacifique ou de ses derives synthe- 
tiques : paclitaxel et docetaxel. 

3 / AUTRES AGENTS 

Bleomycine : antibiotique radiomime- 
tique provoque des cassures mono- ou 
bicatenaires de l’ADN (agent clastogene). 

L-asparaginase : enzyme impliquee dans 
la synthese de 1’acide amine asparagine 
dont certaines cellules leucemiques sont 
deficitaires. 

Bortezomib : inhibiteurs du protea- 
some complexe enzymatique implique 
dans la degradation des proteines intra- 
cellulaires. • 
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/ Les toxicites renales du cisplatine, des alkylants et du metho- 
trexate a fortes doses sont prevenues par une hyperhydratation. 
/ Une insuffisance cardiaque aique peut s'observer avec le 5-f luoro- 
uracile et les anthracyclines. 

/Une toxicite ungueale est caracteristique du docetaxel (Taxotere). 
/ L'erythrodysesthesie palmo-plantaire ou syndrome main-pied est 

caracterisee par un erytheme de la plante des pieds et des paumes 
des mains, precede de dysesthesies douloureuses. Le 5-fluo- 
rouracile, la capecicabine, la cytarabine, le docetaxel en sont prin- 
cipalement responsables. 

Complications chroniques 

/ Hematologiques : des leucemies aigues secondaires sont possibles 
apres alkylants (delai d'apparition de 5 a 10 ans), etoposide et 
anthracyclines (dans les 2 ans). 

/ Renales : une insuffisance renale chronique, en particulier avec 
le cisplatine, peut persister. 

/ Cardiaques : I'insuffisance cardiaque chronique induite par les 
anthracyclines est dose-dependante (il ne faut pas depasser 
550 mg/m 2 d'adriamycine et 900 mg/m 2 d'epirubicine en dose 
cumulative). Le dexrazoxane (Cardioxane), chelateur du fer, 
pourrait diminuer la toxicite cardiaque des anthracyclines. II 
n'existe pas de marqueurs valides permettant de predire la toxi- 
cite cardiaque des anthracyclines. 

/ Neurologiques : liees a I'utilisation des sels de platines, du pacli- 
taxel (Taxol) et des vinca-alcaloi'des, il s'agit essentiellement d'une 
polynevrite sensitivo-motrice. 

/ Ototoxicite : elle est propre au cisplatine. 

/ Pulmonaires : la bleomycine induit des fibroses pulmonaires, 
les epreuves fonctionnelles respiratoire doivent etre repetees 
pendant la chimiotherapie en surveillant la DLCO/VA. 

Hormonotherapie 

Certaines cellules cancereuses expriment des recepteurs hor- 
monaux. Ces recepteurs, s'ils sont fonctionnels, donnent un signal 
de croissance positif. En supprimant ce signal de croissance, la 
proliferation tumorale est diminuee et certaines cellules entrent 
en apoptose (mort cellulaire programmee). II existe 2 principaux 
moyens de supprimer ce signal de croissance : 

- bloquer la production des hormones, 

- bloquer leur fixation sur le recepteur. 

II existe 2 grandes indications a I'hormonotherapie : le cancer 
du sein et de la prostate. 

1. Cancer du sein 

Point majeur : seules les patientes dont la tumeur exprime les 
recepteurs hormonaux (recepteurs aux estrogenes et/ou recepteurs 
a la progesterone) peuvent etre traitees par hormonotherapie, 
car les tumeurs sans recepteurs ne sont pas hormonosensibles. 
/ Les moyens therapeutiques (fig. 1) consistent a : 

- bloquer la production des estrogenes : chez la femme non meno- 
pausee, la production est assuree par les ovaires. Le blocage passe 
par une castration chirurgicale, chimique ou radique. La castration 
chirurgicale est econome, le taux d'estrogenes est immediatement 



Hormonotherapie chez la femme. 


effondre. La castration chimique utilise les agonistes de la LH-RH 
(gosereline, Zoladex ; leuproreline, Enantone), le taux s'effondre 
en 2 a 4 semaines, les effets secondaires sont ceux de la meno- 
pause (bouffees de chaleur, irritation). Ces traitements, couteux, 
s'administrent par voie sous-cutanee ou intramusculaire tous les 
1 a 3 mois. La castration radique est une technique simple ; la 
castration n'apparaft que dans les mois suivant la radiotherapie. 
Chez la femme menopausee, la production d'estrogenes est assu- 
ree par certaines aromatases surrenaliennes. Leur blocage passe 
par I'utilisation d’anti-aromatases comme le letrozole (Femara), 
I'anastrozole (Arimidex) ou I'exemestane (Aromasine). Les effets 
secondaires principaux de ces molecules, toutes administrees 
par voie orale, sont I'osteoporose et les arthralgies. Une osteo- 
densitometrie est recommandee a I'initiation du traitement afin 
de poser I'indication eventuelle d'un traitement anti-osteoporo- 
tique par biphosphonates ; 

- bloquer la fixation des estrogenes sur les recepteurs : les anti- 
estrogenes sont anciens et bien connus : tamoxifene (Nolvadex), 
toremifene (Fareston). Ms peuvent etre prescrits par voie orale, quel 
que soit le statut menopausique. Ms ont un effet agoniste partiel sur 
certains tissus : os (pas d'osteoporose induite), endometre (risque 
augmente de cancer de I'endometre, a surveiller sous traitement). 
Ms augmentent le risque thromboembolique et ont un effet teratogene 
(une femme non menopausee peut etre reglee sous anti-estrogenes, 
Taction etant peripherique). Le fulvestrant (Faslodex) est un anta- 
goniste pur des estrogenes s'administrant par voie intramusculaire. 
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✓ Les indications sont : 

- le traitement adjuvant du cancer du sein infiltrant exprimant 
les recepteurs hormonaux : tamoxifene pendant 5 ans (quel que 
soit le statut menopausique) ou anti-aromatase pendant 5 ans 
chez les femmes menopausees. Dans certains cas, un traitement 
sequentiel (tamoxifene puis anti-aromatase) peut etre propose, 

- le traitement du cancer du sein metastatique exprimant les recep- 
teurs hormonaux : toutes les molecules sont utilisables, seules ou 
en association (par exemple tamoxifene + agoniste de la LH-RH). 

Les progestatifs a haute dose sont egalement efficaces, mais 
leur mecanisme d'action n'est pas clairement elucide. Ils sont 
surtout utilises comme orexigene. 

2. Cancer de la prostate 

II n’y a pas de recherche de I'expression des recepteurs aux 
androgenes (testosterone) sur les cancers de la prostate. Le trai- 
tement concerne done tous les patients, mais environ 15 % des 
cancers de la prostate sont hormonoresistants d'emblee. 

/ Les moyens therapeutiques (fig. 2) consistent : 

- bloquer la production des androgenes : le blocage passe par une 
castration chirurgicale (pulpectomie bilaterale) ou chimique. Les 
agonistes de la LH-RH (gosereline, Zoladex ; leuproreline, Enantone ; 
triptoreline, Decapeptyl) sont utilises. Ils induisent une remontee 
initiate des androgenes avant que leur taux ne s'effondre, e'est I'effet 
flare-up. Pour eviter une recrudescence des symptomes avec 
I'augmentation initiate de la testosteronemie, un anti-androgene 
est prescrit pendant 3 semaines. Les cestrogenes sont capables 
d'effondrer la testosteronemie en 1 a 2 semaines mais au prix 
d'effets secondaires cardiovasculaires importants ; 

- bloquer la fixation des androgenes sur les recepteurs : il existe 
2 classes d’antiandrogenes : steroidiens (Androcur, a eviter en 
raison du risque thromboembolique associe) et non steroi'diens 
(AANS). Les AANS, comme le bicalutamide (Casodex), nilutamide 
(Anandron), flutamide (Eulexine), peuvent entrainer une gyne- 
comastie, des diarrhees et vomissements. 

✓ Les indications sont : 

- le traitement adjuvant du cancer cas de facteurs de mauvais 
pronostic, un agoniste de la LH-RH peut etre propose. La duree 
de prescription n'est pas consensuelle ; 

- le traitement du cancer de la prostate metastatique : le traite- 
ment de premiere ligne est un agoniste de la LH-RH. II doit etre 
maintenu continuellement, meme en cas d'hormono-resistance. 

Therapies moleculaires ciblees 

Contrairement aux agents cytotoxiques conventionnels, developpes 
de fagon empirique, les therapies moleculaires ciblees sont souvent 
developpees apres avoir caracterise une anomalie tumorale. Le 
terme « therapies moleculaires ciblees » fait reference a un trai- 
tement cible sur une anomalie moleculaire qui est impliquee dans 
le processus de progression tumorale. Elies sont theoriquement 
administrees uniquement aux cancers presentant cette anomalie. 

Des AMM ont ete attributes a des therapies moleculaires ciblees 
ces dernieres annees. Certains de ces agents sont largement utilises 
et done a bien connaltre. Leur mecanisme d'action est resume figure 3. 



/ Les anticorps monoclonaux ciblent la partie extracellulaire des 
proteines, le plus souvent des recepteurs membranaires, ou leur 
ligand. Ils sont utilises en association avec la chimiotherapie 
conventionnelle. Ils sont produits par genie genetique et sont 
partiellement (suffixe -imab) ou totalement humanises (suffixe - 
umab). Comme pour toute perfusion d'anticorps, une reaction 
anaphylactique aigue est possible : 

- anti-CD20 (rituximab, Mabthera) : utilise pour le traitement des 
lymphomes B non hodgkiniens, toxicites rares a distance de I'in- 
jection ; 

- anti-CD52 (alemtuzumab, Mabcampath) : traitement de la leu- 
cemie lymphoi'de chronique, risque de pancytopenie ; 

- anti-HER-2 (trastuzumab, Herceptin) : traitement adjuvant et 
en phase metastatique des cancers du sein surexprimant HER2 
(score 3+ en immunohistochimie ou score positif en technique 
FISH), toxicite cardiaque ; 

- anti-EGFR (cetuximab, Erbitux) : traitement des cancers colo- 
rectaux metastatiques, toxicite cutanee (rash acneiforme) ; 

- anti-VEGF (bevacizumab, Avastin) : traitement des cancers colo- 
rectaux et bronchiques metastatiques, toxicite endotheliale 
(hypertension, thrombose, hemorragie). 

/ Les inhibiteurs des tyrosine-kinases (TK) ciblent des proteines 
intracellulaires, souvent la partie effectrice de recepteurs mem- 
branaires : 

- anti-TK d'EGFR (erlotinib, Tarceva) : traitement de deuxieme ligne 
des cancers bronchiques non a petites cellules, toxicite cutanee 
(rash acneiforme) et digestive (diarrhee) ; 
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- anti-TK de VEGFR (sorafenib, Nexavar, et sunitinib, Sutent) : 
traitement du cancer du rein metastatique, toxicite endotheliale 
(hypertension, thrombose, hemorragie, syndrome main-pied) ; 

- anti-TK bcr-abl et kit (imatinib, Glivec) : traitement des leucemies 
myeloides chroniques et certains sarcomes gastro-intestinaux 
(GIST), toxicite digestive (nausee, diarrhee), musculaire (crampes, 
douleur) et cutanee (rash, cedeme periorbitaire). 

Autres therapeutiques 

1. Immunotherapie passive 

Elle est peu utilisee : BCG en instillations intravesicales pour 
le cancer superficiel de vessie, cytokines (interleukine 2 et inter- 
feron a) dans le melanome, le cancer du rein. 

2. Anticorps marques 

En associant un traceur radioactif a un anticorps monoclonal, 
une radiotherapie « in situ » est possible. Par exemple, I'ibritumomab 
tiuxetan (Zevalin, anti-CD20 marque) peut etre utilise pour le 
traitement de certains lymphomes. 

3. Chimiotherapie in situ 

II peut s'agir de : 

- la perfusion isolee de membre : quelques centres en France 
maTtrisent cette technique reservee a de rares indications (mela- 
nome, sarcome). Elle consiste a isoler un des membres sur une 
circulation extracorporelle (CEC). Des doses letales de chimio- 
therapies sont infusees dans le membre isole, en hyperthermie, 
sans effets systemiques ; 

- la chimiotherapie intra-hepatique : un catheter arteriel permet 
de delivrer de hautes doses de chimiotherapie dans les lesions 
hepatiques ; 

- la chimiotherapie intrathecale : pour le traitement de certai- 
nes hemopathies et meningites carcinomateuses ; 

- la chimiotherapie intraperitoneale : parfois indiquee dans le 
cancer de I'ovaire et certains cancers plus rares (pseudomyxome 
peritoneal), la technique consiste a diluer les agents de chimio- 
therapie dans 1,5 a 2 L qui seront injectes dans le peritoine, par 
un catheter pose par voie chirurgicale ; 

- la chimiotherapie intrapleurale : injection de I'agent cytotoxique 
dans la cavite pleurale, technique tres peu utilisee ; 

- la chimiotherapie intravesicale : traitement preventif de cer- 
taines tumeurs urotheliales superficielles de la vessie. 


DECISION THERAPEUTIQUE 
MULTIDISCIPLIN AIRE 

Une approche multidisciplinaire est obligatoire, compte tenu de 
la multiplicity des strategies et approches anticancereuses et de 
leur specificite. Chaque cas doit etre discute au cours d'une 
reunion de concertation pluridisciplinaire ou RCP. Tous les acteurs 
de la cancerologie sont represented : oncologues medicaux, radio- 
therapeute, chirurgien, specialiste d'organe. La RCP est tenue au 
sein d'un etablissement ou dans le cadre d'un reseau regional. 


Anticorps 

^anti-ligand 


gana 

Ligand 

^ A 



iii'iiiim Mode d'action des therapies moleculaires ciblees. 


Des referentiels nationaux (Standard, Options et Recom- 
mandation de la Federation nationale des centres de lutte contre 
le cancer) ou locaux sont utilises pour normaliser les pratiques 
medicales. Une feuille de route est etablie pour chaque patient, 
en fonction du type de cancer, du stade et des comorbidites. Elle 
precise le type de traitement envisage (chirurgie et/ou radio- 
therapie et/ou traitements medicaux systemiques) et leur 
sequence optimale. 

Le resultat de la RCP doit apparaitre dans le dossier medical. 
Le praticien effectuant les soins en reste responsable, il doit infor- 
mer le patient des traitements proposes, exposer les effets secon- 
daires et verifier I’absence de contre-indication. 


INFORMATION DU MALADE 

L'obligation d’information est encadree par le code de deontologie 
et les dispositions legales relatives aux droits des patients. 

Le code de deontologie precise que le medecin doit au patient 
une « Information ioyate, claire et appropriee sur son etat, ses 
investigations et les soins ». Celle-ci doit lui permettre d'accepter ou 
de refuser les actes diagnostiques et/ou therapeutiques proposes. 

II doit etre fait etat de I'histoire naturelle de la maladie. Toute 
intervention, diagnostique ou therapeutique, doit etre decrite, et 
les alternatives, lorsqu'elles existent, proposees. Le rapport bene- 
fice/risque doit etre expose, effets secondaires exceptionnels 
inclus. Les informations donnees doivent avoir ete comprehensibles, 
le medecin doit s'en assurer. 
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L'information orale prime, I'information ecrite n'est qu'un com- 
plement. Lorsqu'une information ecrite est remise, elle doit 
reprendre les grands principes de I'information aux patients. Elle 
doit etre synthetique et comprehensible, prealablement soumise 
a relecture par des patients (au sein d'une association p. ex.) et 
validee par une societe savante. 

Line trace ecrite de I'information donnee (dossier medical) est 
utile pour les autres acteurs de la prise en charge medicale. Elle 
favorise la continuity des soins. ■ 


Les auteurs declarentn ’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


Pour en savoir plus 



> Urgences cancerologiques ► Soins de support en oncologie 

Monographie Monographie 

(Rev Prat 2003;53[19]: (Rev Prat 2006;56[18]: 

2099-172) 1987-2042) 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ En cas de ganglion sentinelle positif, effectuer un 
curage complet est inutile. 

B Une chirurgie dite R1 implique que les marges soient 
envahies microscopiquement. 

0 La chirurgie est impossible en zone irradiee. 

□ En cas dissociation radio-chimiotherapie, 

la chimiotherapie peut preceder, suivre ou etre 
concomitante a la radiotherapie. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Le carboplatine est ototoxique. 

B Les anthracyclines et I'etoposide sont leucemogenes. 
0 L'acide folinique est I'antidote du methotrexate. 

□ Le cisplatine induit des lesions sur I'ADN. 


C/QCM 


Concernant I'hormonotherapie du cancer du sein 

□ Le tamoxifene est la seule hormonotherapie ayant 
I'AMM en adjuvant. 

B Une osteodensitometrie est generalement prescrite 
avant de debuter les anti-aromatases. 

0 Les agonistes de la LH-RH peuvent etre prescrits 
apres70ans. 

□ Un suivi gynecologique est obligatoire en cas de 
traitement par tamoxifene. 

0 L’hormonotherapie n'est pas contre-indiquee chez les 
femmes porteuses d'une mutation BRCA1. 

( ~A ‘A '3 'A Id : 3 / A 'A 'A 'J : g / A 'J 'A Id : V : sasuodajj) 


CREDITS DE FMC : 

votre abonnement valorise 

L’obligation de FMC a laquelle sont tenus desor- 
mais tous les medecins qu’ils soient liberaux, 
salaries ou hospitaliers stipule que chaque pra- 
ticien devra acquerir en 5 ans, 250 credits dont 
100 credits obligatoires au titre de revaluation 
des pratiques professionnelles (EPP). 

LES 150 CREDITS RESTANTS DE FMC DOIVENT ETRE 
OBTENUS DANS AU MOINS 2 DES 3 CATEGORIES 
SUIVANTES : les formations avec presence sur 
place delivrees par des organismes agrees, les 
formations individuelles, et enfin les situations 
professionnelles formatrices (parexemple la 
realisation de travaux de recherche). 

LA CATEGORIE DES FORMATIONS INDIVIDUELLES 
INCLUTL’ABONNEMENTADESREVUES DEFORMATION 
repondant a des criteres de qualite precis, ce qui est le 
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medical 

4 

4 

4 

LtFiTuir:; 

r.ninnr, 

cm Dll E 

FMC m.y 

FfWl£pn 

FP.tr. mn 


par une mention explicite. L’ABONNEMENT A 
CHACUNE DE NOS REVUES APPORTE 4 CREDITS 
ANNUELS ET LE DOUBLE SI VOUS VOUS ABONNEZ A 
2 TITRES (par exemple a La Revue du Praticien et a 
La Revue du Praticien - Medecine Generate ou a La 
Revue du Praticien et au Concours medical). Dans 
ce cas, ce « double abonnement » vous apportera 8 
credits annuels (4 + 4), soit 40 credits sur 5 ans 
(le maximum prevu pour I’abonnement aux revues) 
soit deja plus du quart des credits de FMC neces- 
saires (40 sur 150] ! L’abonnement aux revues 
medicales de qualite apparait ainsi doublement 
vertueux : s’il contribue d’une fapon importante a la 
satisfaction de I’obligation de FMC, il renforce aussi 
I'independance redactionnelle des revues et la qua- 
lite de leur contenu ! La Redaction 


cas des 3 REVUES DE FMC DU GROUPE HUVEAUX : 

La Revue du Praticien, La Revue du Praticien - 
Medecine Generate et ie Concours medical. 

QUELS SONT CES CRITERES ? Tout d’abord que la 
politique editoriale des titres soit conduite par 
un comite de redaction scientifique garant du 
contenu editorial, de la legitimite des auteurs et de 
la pertinence du processus de lecture critique 
des articles. Les auteurs des articles doivent 
pouvoir etre parfaitement identifies, leurs conflits 
d'interets declares et leurs propos soigneusement 
etayes par de solides references bibliographiques. 
Enfin les articles de FMC ou les travaux origi- 
naux qui constituent I’essentiel du contenu des 
revues doivent etre clairement distingues de la 
publicite (redactionnelle ou visuelle] identifiable 
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